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にみられる悪性腫瘍であり，口腔扁平上皮がんは口腔がんの約 90％を占める(Siegel , 
2014)．現在の標準治療は早期がんや切除可能な限局性進行がんに対しては，術前もしく
は術後放射線照射併用の手術療法である．生存率は早期がんで 80％程度，進行がんの場合
は 20－30％とされる（Dumache et al., 2015）．最近の画像検査や手術療法，放射線療法，
がん薬物療法の進歩にも関わらず，口腔がん全体での生存率はこの 50 年間で 15％，最近





タから診断・治療標的分子候補を探索した（Daigo and Nakamura, 2008; Daigo et al, 2013; 
Kakiuchi, et al., 2003）．さらに口腔がんで高頻度かつ高レベルの発現が確認されて，正常臓




分泌タンパク輸送等が報告されている（Ferenz et al., 2010; Wakana et al., 2013）．いくつか
の文献において，KIF11 は膠芽腫，肺がん，悪性中皮腫，胃がんなどのヒトのがんでの発現
が報告されている（Venere et al., 2015; Kato et al, 2016; Schneider , et al., 2017）． 
【実験材料・方法】 
本研究においては，5 つの口腔扁平上皮がん細胞株（FaDu, SCC9, CAL27,HSC3, HSC4）
と口腔粘膜から分離したヒトケラチノサイト（HOMK100）を使用した．FaDu, SCC9, 
CAL27 はアメリカンタイプカルチャーコレクション社（ATCC; Rockvill, MD, USA）から
入手した．HSC3 および HSC4 は理研バイオリソースセンター（つくば）から入手し，
HOMK100 はセルリサーチコーポレーション社（シンガポール）から入手した．8 例の口
腔扁平上皮がんの凍結組織試料は ProteoGenex 社（Inglewood, CA, USA）から入手し，正




5 つの口腔扁平上皮がん細胞株，1 つの正常口腔上皮細胞株，8 個の口腔扁平上皮がん組
織，1 つの正常口腔組織のサンプルを用いて，定量的リアルタイム PCR を施行して KIF11
のｍRNA 発現解析を行った．また，５つの口腔扁平上皮がん細胞株を用いて，ウェスタン






次に RNA 干渉（RNAi）法を用いた実験による KIF11 の口腔扁平上皮がん細胞における
機能の評価を行った．HSC4 および FaDu の 2 細胞株に対して KIF11 に対する 2 種類の
siRNAとコントロールとなる2種類の siRNAを導入後にコロニー形成アッセイおよびMTT
アッセイを実施し，細胞増殖能を確認した．また siRNA の導入後に caspase3/7 アッセイお
よび AnnexinV アッセイを施行し，細胞死の評価を行った． 
口腔扁平上皮がん細胞における KIF11 のキネシン ATP アーゼ活性の役割を評価するた
め，HSC4細胞にKIF11のATPアーゼ活性の選択的阻害剤である低分子化合物（SB743921）




リアルタイム PCR およびウェスタンブロット解析では，5 つの口腔扁平上皮がん細胞株
全てにおいて KIF11 mRNA および KIF11 タンパクの高レベルの発現を認めたが，正常口腔
上皮細胞株（HOMK100）においてはほとんど発現を認めなかった．また口腔扁平上皮がん











による KIF11 発現の阻害により，著名なコロニー数の減少と cell viability の低下を確認し
た．フローサイトメトリー解析では si-KIF11 の導入による KIF11 発現の阻害により subG1
期および G2 / M 期の細胞の割合が高くなった．AnnexinV アッセイ，Capase 
3/7 アッセイでは KIF11 発現の阻害によりアポトーシスの誘導された細胞が有意に増加す
ることを確認した．また si-KIF11 導入後の口腔扁平上皮がん細胞株のライブセルイメージ
ングでは，細胞分裂の停止と，引き続く細胞死を確認した． 
KIF11 タンパクの ATP アーゼ活性を選択的に遮断する低分子化合物である SB743921 の
口腔扁平上皮がん細胞株（HSC4）の培地への添加処理では HSC4 細胞の生存率が用量依存
的に有意に減少した．さらに，SB743921 の添加開始後，フローサイトメトリー解析を行っ
たところ，subG1 期および G2 / M 期の細胞集団が有意に多く，また細胞の経時的ライブセ
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